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Resumo
A bioquímica e a farmacologia do selênio têm sido assunto
de muito interesse, particularmente sob o ponto de vista de saúde
pública. O selênio há muito tempo descrito como um antioxidante, e
agora também conhecido por ser um componente essencial do sítio
ativo de diversas enzimas. Ao contrário do selênio, pouco é conheci-
do sobre a ocorrência do telúrio em sistemas biológicos. Apesar de
não apresentar função fisiológica descrita, o telúrio compartilha algu-
mas peculiaridades químicas com o selênio. Neste contexto, pes-
quisas que revelem as ações biológicas de moléculas que conte-
nham átomos de selênio e telúrio mostram-se de grande importância
em virtude de suas aplicações como ferramentas sínteticas em quí-
mica orgânica e de suas propriedades farmacológicas. Paralelo a
isso, já se sabe que moléculas que contenham selênio e telúrio são
capazes de reagir com grupos SH de proteínas biologicamente ati-
vas. Com base nesta característica, estudos revelam que estes com-
postos são potencialmente tóxicos ao sistema nervoso central (SNC).
Sendo assim, esta revisão aborda os efeitos tóxicos induzidos por
compostos orgânicos de selênio e telúrio, com ênfase nos efeitos
sobre o SNC.
Abstract
The biochemistry and pharmacology of selenium is a subject
of intense current interest, particularly from the viewpoint of public
health. Selenium, long recognized as a dietary oxidant, is now known
to be an essential component of the active sites of several enzymes.
In contrast to the case of selenium, surprisingly little is known of the
occurrence of tellurium in biological systems. However, tellurium shares
chemical characteristics with selenium. Taking into account,
researches that focus on biological activities of selenium and tellurium
are the greatest interest. These compounds are important
intermediates in organic synthesis and present some pharmacological
properties. Besides, selenium and tellurium can oxidize SH groups
of proteins since they could be toxic to animais. Based in this property,
some studies revealed that selenium and tellurium are potentially
neurotoxic. In this way, this review point out toxic effects induced by
selenium and tellurium organic compounds highlight the effects on
central nervous system.
1. Selênio
1.1. Histórico
Os primeiros relatos da intoxicação por selênio foram des-
critos por Marco Polo no século XIII, quando cavalos na região de
Succuir, no oeste da China apresentavam perda de cascos e pêlos
após a ingestão de plantas venenosas. Seis séculos após os relatos
de Marco Polo, foram evidenciados os mesmos sintomas em ani-
mais que se alimentavam da vegetação nativa próxima ao Rio Missouri,
entre o Sul de Dakota e Nebraska. A descoberta do agente etiológico
destes efeitos tóxicos data do ano de 1928, quando o Doutor Kurt
Franke estudou estas plantas e seus grãos, concluindo que se trata-
va de selênio (FRANKE, 1934). Em 1933, foi feita pela primeira vez
uma associação entre os relatos de Marco Polo e uma doença deno-
minada "alkali disease" que acometia animais de fazenda, nos EUA
(SPALLHOLZ, 1993).
Devido a estas intoxicações, o selênio passou a ser um
elemento conhecido por sua importância toxicológica, pois causava
emagrecimento, perda de pêlos e anemia (FRANKE, 1934). Investi-
gando-se a respeito das fontes naturais de selênio, foi descoberto
que algumas espécies de plantas dos gêneros Astragalus, Xylorrhiza,
Oonopsis e Stanleya eram capazes de acumular este elemento quan-
do cresciam em solos seleníferos (TRELEASE & BEATH, 1949).
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Estas espécies de plantas provavelmente estão relacionadas com
os relatos de Marco Polo no século XIII.
Por outro lado, o selênio é um elemento traço, cuja
essencial idade nutricional foi demonstrada em 1957 em ratos
(SCHWARTZ & FOLTZ, 1957). Nos últimos anos, tem sido descrito
que baixos níveis de selênio podem levar à predisposição para o
desenvolvimento de algumas doenças, tais como câncer, esclerose
cardiovascular, cirrose e diabetes (NAVARRO-ALARCÓN & LÓPEZ-
MARTíNEZ, 2000). A deficiência de selênio em humanos também
pode causar: problemas musculares, alterações digestivas, doen-
ças cardiovasculares e alterações reumáticas (NEVE et aI., 1987;
ORTUNO et aI., 1996).
O selênio é um micronutriente cuja concentração pode
ocasionar deficiência ou toxicidade, portanto é de grande interesse
determinar a influência da suplementação de diferentes formas de
selênio e sua biodisponibilidade. Estudos com animais demonstra-
ram que a biodisponibilidade das formas orgânicas de selênio (Se-
metionina) são maiores do que as obtidas nas formas inorgânicas
(selenito e selenato) (LEVANOER et aI., 1983; SMITH & PICCIANO,
1987). Observações semelhantes foram obtidas em humanos (LlTOV
& COMBS, 1991; FAVIER, 1993).
Neste contexto, a suplementação de dietas com selênio,
tanto para animais quanto para humanos, tem sido aceita pela co-
munidade científica. A Junta de Alimentação e Nutrição da Acade-
mia de Ciências dos Estados Unidos propõe uma ingestão diária de
50-200 mg/dia, a qual é considerada segura e saudável para adultos
(FOOO ANO NUTRITION BOARO, 1989).
1.2. Características Químicas
O selênio é um elemento do grupo 16 da tabela periódica,
podendo apresentar-se sob quatro estados de oxidação: selenato
(Se+6), selenito (Se+4), selênio elementar (SeO) e seleneto (Se-2).
A similaridade nas propriedades químicas do enxofre e do
selênio tem estimulado a síntese e o estudo, com fins comparativos,
de uma grande variedade de selenomoléculas derivadas de compos-
tos que contenham enxofre (PARNHAM & GRAF, 1991); entretanto,
as diferenças nas propriedades físico-químicas entre selênio e enxo-
fre constituem as bases de seus papéis biológicos específicos
(STAOTMAN, 1980). Os selenóis (R-SeH) são as formas correspon-
dentes aos tióis (R-SH), onde ocorre a substituição do átomo de
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enxofre pelo átomo de selênio (KLAYMAN & GÜNTHER, 1973). Este
elemento diminui a toxicidade de metais pesados, tais como o mer-
cúrio, o chumbo e a prata (FROST, 1983; CUVIN-ARALAR &
FURNESS, 1991; ELLlNGSEN et aI., 1993; LEVANOER & BURK,
1994).
1.3. Atividades Biológicas
O selênio apresenta um grande número de funções biológi-
cas, sendo mais importante a de antioxidante.
As espécies reativas de oxigênio (ERO) são produzidas
normalmente durante o metabolismo celular. As ERO incluem radi-
cais hidroxil (OHO)e ânion superóxido (O,"), bem como peróxido de
hidrogênio (H202) entre outros. Os radicais livres possuem uma gran-
de reatividade e podem levar à lipoperoxidação, oxidação de
carboidratos, proteínas e ONA (PRATICà & OELANTY, 2000). As
ERO podem ser tóxicas e determinantes do tempo de vida celular
(PARKES et aI., 1998).
Estudos recentes demonstram que os metabólitos das
ERO estão associados com muitos processos degenerativos (MELOV
et aI., 1998; JANSSEN et aI., 1998). Alterações no status oxidativo
do organismo têm sido implicadas em diversas desordens, tais como
câncer, catarata, isquemia, enfisema pulmonar, diabetes mellitus,
envelhecimento, doenças neurodegenerativas e cirrose hepática
(COHEN, 1989; HALLlWELL & GUTIERIOGE, 1990; FLOYO, 1990).
As ERO estão aumentadas durante o episódio convulsivo e tanto a
iniciação quanto a propagação da lipoperoxidação têm um papel na
epileptogênese (WILLMORE, 1990).
Os antioxidantes são substâncias que direta ou indireta-
mente protegem os sistemas celulares dos efeitos tóxicos produzi-
dos por radicais oxidativos (HALLlWELL, 1995). Existem diversos
compostos com ação biológica e importante função antioxidante,
entre eles: vitamina C, glutationa, glutationa peroxidase (GSH-Px),
superóxido dismutase e catalase (KRISHNA et aI., 1996; EVANS et
aI., 1997; JOURO'HEUIL et aI., 1998; McKENZIE et aI., 1998;
HALLlWELL, 1999 ).
O selênio tem importância fisiológica por participar do sítio
ativo de algumas enzimas, dentre elas a glutationa peroxidase (GSH-
Px). Esta enzima catalisa a redução de hidroperóxidos utilizando-se
de grupos tiólicos (glutationa) como doador de elétrons (agente redu-
tor), protegendo o organismo dos danos oxidativos (MATÉS, 2000).
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o selênio também faz parte de outras selenoproteínas funcionalmen-
te ativas, tais como: 5'-deiodinase (BEHNÉ & KYRIAKOPOULOS,
1990) e fosfolipídio hidroperóxido glutationa peroxidase (URSINI et
aI., 1982).
Além do importante papel nas reações de redução de
hidroperóxidos, a glutationa peroxidase participa da via da
lipooxigenase, em sistemas antioxidantes orgânicos junto com a
catalase, superóxido dismutase, vitaminas E e C e carotenóides,
cuja principal função é eliminar as ERO, como peróxido de hidrogê-
nio, hidroperóxidos orgânicos, superóxidos e radicais hidroxil. A efi-
ciente remoção destes radicais livres mantém a integridade das
membranas, reduz o risco de câncer, reduz o processo de envelheci-
mento e doenças degenerativas (NAVARRO-ALARCÓN & LÓPEZ-
MARTíNEZ, 2000).
A seqüência de reações proposta para a enzima glutationa
peroxidase ocorre em três etapas (Esquema 1). Inicialmente a
selenocisteína presente no sítio ativo da enzima reage com um
hidroperóxido orgânico para formar ácido selenínico, a seguir ocorre
uma redução seqüencial (duas etapas) da enzima com oxidação da
glutationa (GSH) (SIES, 1993).
E-Cys-SeH + ROOH -7 E-Cys-SeOH + ROH
E-Cys-SeOH + GSH -7 E-Cys-Se-SG +H20
E-Cys-Se-SG + GSH -7 E-Cys-SeH + GSSG
Esquema 1. Redução de hidroperóxidos pela GSH-Px (SIES, 1993)
Com a descoberta do papel essencial do selênio no centro
ativo da enzima glutationa peroxidase (ROTRUCK et aI., 1981) e com
o aumento do entendimento do papel fisiológico do selênio na
regulação do dano oxidativo (CADENAS & SIES, 1985; URSINI &
BINDOLl, 1987), aumentou o interesse na síntese de compostos or-
gânicos que contenham selênio e que possuam propriedades bioló-
gicas e aplicações farmacológicas (PARNHAM & GRAF, 1991).
O composto orgânico de selênio, Ebselen (2-fenil-1,2-
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benzisoselenazol-3(2H)-one), apresenta atividade tiol peroxidase in-
trínseca (MÜLLER et aI., 1984; PARNHAM & GRAF, 1991; DAIBER
et aI., 2000), semelhante a da selenoenzima glutationa peroxidase.
Seu efeito terapêutico está, provavelmente, associado a esta ativida-
de catalítica (MÜLLER et aI., 1984; WENDEL et aI., 1984).
O Ebselen tem sido usado como antioxidante, possui ativi-
dade neuroprotetora em cultura de neurônios (TAN et aI., 1997), inibe
o dano oxidativo ao DNA, induzido pela dopamina, na presença de
íons cobre (LI & CAO, 2002), protege contra a excitotoxicidade
induzida pelo glutamato (PORcíÚNCULA et aI., 2001), reduz o dano
oxidativo, em cérebro, causado pela isquemia (IMAI et aI., 2003).
Além de possuir atividade antiinflamatória (PARNHAM & GRAF, 1991)
e antinociceptiva (NOGUEIRA et aI., 2003b).
Em modelos com primatas, o Ebselen reduz os sintomas
da doença de Parkinson induzidos pelo íon 1-metil - 4- fenilpiridina
(MPP+) (MOUSSAOUI et aI., 2000). Devido aos diversos indicativos
clínicos de redução de danos cerebrais após aneurisma, este com-
posto consiste em um agente neuroprotetor promissor (SAlTO et aI.,
1998). A injeção intraestriatal de Ebselen protege contra a peroxidação
lipidica induzida por ácido quinolínico em ratos (ROSSATO et aI.,
2002b). Corroborando com estas evidências, o Ebselen vem sendo
utilizado no tratamento clínico de pacientes com isquemia aguda
(YAMAGUCHI et aI., 1998; KONDOH et aI., 1999).
O mecanismo exato pelo qual o Ebselen exerce atividade
neuroprotetora ainda não está completamente estabelecido, mas está,
certamente, relacionado a suas propriedades antioxidantes e
antiinflamatórias (TAKASAGO et. aI., 1997; SAlTO et aI., 1998)
Outros compostos orgânicos de selênio, tais como
disseleneto de difenila, também possuem atividade tiol-peroxidase e
propriedades antioxidantes (WILSON et aI., 1989; ROSSATO et aI.,
2002a). Disseleneto de difenila possui atividade antiinflamatória e
antinociceptiva para ratos e camundongos em doses não tóxicas
(NOGUEIRA et aI., 2003b).
1.5. Toxicotogia
Durante os últimos anos tem crescido o interesse em rela-
ção ao selênio, devido ao seu papel tanto como elemento tóxico
quanto essencial (NAVARRO-ALARCÓN & LÓPEZ-MARTíNEZ, 2000).
O homem é suscetível à intoxicação por selênio, principal-
mente devido ao seu amplo uso na indústria (WILBER, 1980), parti-
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cularmente na síntese de compostos, uma vez que este elemento
constitui um importante intermediário em síntese orgânica
(COMASSETO et aI., 1997).
Quando a ingestão diária de selênio excede a capacidade
corporal de eliminação pode haver intoxicação e os sintomas crôni-
cos mais comuns são: severa irritação das vias respiratórias, gosto
tipicamente metálico na boca, edema pulmonar e cheiro característi-
co de "alho" (BEDWALL et aI., 1993; DIAZ et aI., 1997).
Em animais intoxicados cronicamente, o selênio é deposi-
tado, principalmente, nos rins e fígado, seguido pelo pâncreas, baço
e pulmões (WILBER, 1980). O principal local de absorção parece ser
o duodeno, seguido pelo jejuno e íleo. Além do trato gastrointestinal,
o selênio pode ser absorvido por tecidos cutâneos ou por inalação.
Estas duas últimas vias de absorção estão relacionadas com a ex-
posição e intoxicação ocupacional por compostos de selênio
(WHANGER et aI., 1976). A toxicidade induzida por disselenetos
orgânicos difere conforme a via de administração e também segundo
a espécie animal tratada (NOGUEIRA et aI., 2003a; MEOTTI et aI.,
2003).
Até o presente momento, os mecanismos envolvidos na
toxicidade do selênio ainda não estão bem definidos. Entretanto,
PAINTER (1941) propôs que a toxicidade do selenito era devida à
sua interação com tióis. As reações entre compostos de selênio e
tióis foram estudadas com detalhes por TSEN & TAPPEL (1958) e
mais tarde por GANTHER (1968). Estes autores sugeriram que a
toxicidade estava relacionada com a interação do selênio com tióis
endógenos e a formação de selenotrissulfetos (RSSeSR) (Reação I),
os quais podem ser reduzidos a selenopersulfetos (GSSeH) (Rea-
ção 11) (Esquema 3) (GANTHER, 1971).
14GSH + SeO)
Reação I
--.~ GSSeSG + GSSG + 2H20 I
Reação 11
IGSSeSG + GSH • GSSeH + GSSG I
Esquema 3. Interação do selênio com tióis. GANTHER, 1971
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Na década de 60, especulava-se sobre os efeitos tóxicos
do selênio, uma vez que seu excesso causaria inativação de enzimas
sulfidrílicas (TSEN & COLLlER, 1959; SCHWARZ, 1961). Compos-
tos orgânicos de selênio são capazes de inibir a atividade da enzima
sulfidrílica delta-aminolevulinato dehidratase (o-ALA-O) de fígado, rim
e cérebro de ratos (BARBOSA et aI., 1998; MACIEL, et ai, 2000;
JACQUES-SILVA et aI., 2001; FARINA et aI., 2001; BOLZAN, et aI.,
2002; PEROTTONI et aI., 2003)
Na década de oitenta, SEKO e colaboradores (1989) pro-
puseram a formação de superóxido (02°), proveniente da reação de
selenito com a glutationa. Alguns anos mais tarde, foi descrito que
selenato, selenocisteína e selenometionina produzem superóxido na
presença de glutationa, evidenciando assim os danos oxidativos como
a provável causa da toxicidade do selênio (YAN & SPALLHOZ, 1991).
As patologias mais comuns associadas à toxicidade do
selênio são a doença alcalina (alkali disease), uma doença de cará-
ter crônico, e o falso cambalear (blind staggers), uma manifestação
clínica característica de comprometimento do SNC (MARTIN &
GERLACK, 1972).
De uma forma geral, as formas inorgânicas de selênio são
mais tóxicas que as formas orgânicas. O selenito (SeOt) é um
oxidante biológico e é o mais tóxico entre as demais formas de selênio
(GUPTA & PORTER, 2001). A dose letal mínima para o selenito de
sódio (Na2Se03 = 3,25 - 3,50 mg Se/kg) é inferior a dose letal mínima
para o arsenito de sódio (Na2HAs03 = 4,25 - 4,75 mg As/kg) (para
revisão ver FRANKE & MOXON,1937).
Apesar de não existir um tratamento adequado para as
intoxicações por selênio (selenoses), pode-se utilizar compostos que
reduzam a sua toxicidade, tais como o ácido ascórbico (SVIRBELY,
1938), o arsênio (capaz de aumentar a excreção biliar), a metionina
(administrada com vitamina E, as quais protegem o tecido hepático
de necroses causadas por selenoses crônicas) (OKAMOTO &
GÜNTHER, 1972; WILBER, 1980). O tratamento com EOTA, um
agente quelante, foi sugerido por SVIJAKOV & BRAUN (1959) como
um possível antídoto; entretanto, o uso de 2,3-dimercaptopropanol
(BAL) acarreta um aumento na toxicidade do selênio (AMOUR, 1958).
2. Telúrio
2.1. Histórico
O elemento telúrio foi descoberto em 1782; entretanto, a
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inclusão deste átomo em moléculas orgânicas ocorreu no início do
século XIX. No Brasil, a utilização do telúrio em estudos químicos foi
introduzida pelo Professor Reinbolt, o qual dedicou-se ao estudo sis-
temático de compostos orgânicos contendo telúrio e sua aplicabilidade
como intermediários em síntese orgânica (PETRAGNANI, 1995;
COMASSETO et aI., 1997).
Os efeitos do telúrio sobre o organismo animal começa-
ram a ser estudados com CHALLENGER (1955). Todavia, os primei-
ros relatos a respeito da toxicidade deste elemento aconteceram
após o acidente de Windscale (UK), na Europa (STEWART &
CROOKS, 1958).
2.2. Características químicas e atividades biológicas
O telúrio pertence ao grupo 16, da tabela periódica, assim
como o enxofre e o selênio. Pode apresentar-se com diferentes nú-
meros de oxidação, quais sejam: telurato (Te+6), telurito (Te+4), telúrio
elementar (TeO)e telureto (Te-2) (SCANSETTI, 1992). Este elemento
é encontrado com maior freqüência na forma de teluretos com o ouro,
bismuto, chumbo e prata.
Da mesma forma que o selênio, o telúrio apresenta a pro-
priedade de interagir com metais (PAINTER, 1941; KHAYAT &
DENCHER, 1984).
Os compostos organotelúrio apresentam propriedades
antiinflamatórias e antivirais (SREDNI et aI., 1987; SUN et aI., 1996).
Estudos recentes têm demonstrado que, tal como o Ebselen, os
diteluretos de diarila, podem apresentar propriedade tiol peroxidase
(ENGMAN et aI., 1992; KANDA et aI., 1999). Conseqüentemente, o
emprego farmacológico destes agentes poderá crescer nos próxi-
mos anos, desde que não apresentem características tóxicas.
2.3. Toxicologia
Ao contrário do selênio, o telúrio não apresenta função fisi-
ológica descrita até o momento (TAYLOR, 1996). Entretanto, as
configurações eletrônicas do selênio e do telúrio são semelhantes;
conseqüentemente, estes apresentam algumas características si-
milares, assim como a toxicidade, que está relacionada ao estado
de oxidação deste elemento (VAN VLEET et aI., 1982).
Industrialmente, o telúrio é utilizado no manufaturamento
de semicondutores e outros componentes eletrônicos (CLAYTON &
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CLAYTON, 1981). Além disto, são empregados no processo de sín-
tese de alguns fármacos e explosivos, na vulcanização de borracha,
em lubrificantes sólidos e na petroquímica, entre outros (PAZ, 1989;
TAYLOR, 1996).
Casos de intoxicação ocupacional aguda por telúrio são
raros; entretanto, quando ocorrem, os sintomas são dores de cabe-
ça, naúseas, alteração da freqüência cardíaca, bem como odor ca-
racterístico de alho (MÜLLER et aI., 1989; TAYLOR, 1996).°mecanismo proposto para explicar a toxicidade do telúrio,
assim como para o selênio, envolve a oxi-redução de grupamentos -
SH de moléculas biologicamente ativas (BLAIS et aI., 1972; YOUNG
et aI., 1981; DEUTICKE et aI., 1992).° telúrio na forma inorgânica é permeável à barreira
placentária e, portanto teratogênico em ratos (AGNEW, 1972;
LACASSE & RICHTER, 1976). É um composto altamente tóxico,
principalmente, para os mamíferos em desenvolvimento, podendo,
inclusive, afetar a pele e outros orgãos, entre os quais, o rim (TAYLOR,
1996).
Da mesma maneira que o selênio, o telúrio na forma
inorgânica apresenta-se mais tóxico que na forma orgânica. Além
disso, telurito de sódio (Na2Te03 = 2,25 - 2,50 mg Te/kg) possui dose
letal mínima inferior à dose letal mínima do selenito (Na2Se03 = 3,25
- 3,50 mg Se/kg) e do arsenito de sódio (Na2HAs03 = 4,25 - 4,75 mg
As/kg), demonstrando um efeito tóxico superior aos outros dois com-
postos (para revisão ver FRANKE & MOXON, 1937).
Quando presentes na forma orgânica, os compostos de
telúrio demonstram toxicidade superior aos compostos de selênio.
Por outro lado, esta toxicidade difere entre as espécies animais e
difere conforme a via de administração utilizada, intraperitoneal ou
subcutânea (MEOTTI et aI., 2003).
3. Efeitos neurotóxicos induzidos por compostos de selênio
e telúrio
A toxicologia de compostos de selênio e telúrio tem sido
alvo de interesse em virtude da descoberta de suas aplicações na
síntese de compostos orgânicos e de suas propriedades biológicas
(PETRAGNANI et aI., 1976; COMASSETO, 1983; PARNHAM &
GRAF, 1991; KANDA et aI., 1999). São importantes intermediários e
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reagentes muito utilizados em síntese orgânica (PAULMIER, 1986;
BRAGA et aI., 1996; 1997). Conseqüentemente, há risco de conta-
minação ocupacional por estes compostos.
Outro aspecto relevante é a tentativa crescente de desen-
volvimento de compostos que possuam atividades biológicas e apli-
cações farmacológicas (PARNHAM & GRAF, 1991; NOGUEIRA et
aI., 2003b; ROSSATO et aI., 2002a). Sob este ponto de vista, este
trabalho revisa a toxicidade de compostos de selênio e telúrio com
ênfase nos efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC).
Compostos orgânicos e inorgânicos de telúrio são altamente
tóxicos ao SNC de roedores (D'GREGORIO & MILLER, 1988). Cau-
sam hidrocefalia, hipomielinização ou desmielinização (D'GREGORIO
& MILLER, 1988; TOEWS et aI., 1991; TAYLOR, 1996). Os efeitos
da intoxicação pelo telúrio no SNC são demonstrados através da
neuropatia periférica durante o período de mielinogênese ativa
(LAMPERT & GARETT, 1971; HARRY et aI., 1989), afetando a trans-
crição das proteínas que formam a mielina (MORELL et aI., 1994). A
administração de telúrio em ratos provocou, além de alterações na
mielina, danos em astrócitos situados no córtex cerebral (SMIALEK
et aI., 1994). Acredita-se que os efeitos do telúrio são expressos,
principalmente, durante um período particular do desenvolvimento
(WIDY-TYSZKIEWICZ, 2002).
A intoxicação pelo telúrio pode afetar o aprendizado e a
memória em ratos, provavelmente, por afetar a integridade das áreas
corticais e do hipocampo. A integridade hipocampal é crítica para as
funções normais de memória e desta forma, é altamente vulnerável a
danos neurotóxicos (WIDY-TYSZKIEWICZ, 2002).
O telúrio interfere na síntese de colesterol nas células de
Schwann através da inibição da esqualeno monoxigenase (WAGNER-
RECIO et aI., 1991). Compostos de selênio também são hábeis em
inibir a esqualeno monoxigenase, levando à interrupção da formação
e degeneração da mielina (GUPTA & PORTER, 2001). O efeito inibi-
tório do telúrio e do selênio sobre a esqualeno monoxigenase, soma-
do a ausência de inibição de outras enzimas implicadas na síntese
de colesterol sugerem que o mecanismo inibitório seja devido à liga-
ção dos compostos aos grupos sulfidrila de cisteínas vicinais da
enzima (LADEN & PORTER, 2001).
Estudos indicam que camundongos expostos ao ditelureto
de difenila (PhTe)2 apresentam acentuada vacuolização de corpos
celulares no cérebro. Por outro lado, a exposição de camundongos
ao disseleneto de difenila (PhSe)2 não causa nenhuma alteração
Ciência & Natura, Santa Maria, 25: 163 - 187,2003 173
histológica que indique neurotoxicidade (NOGUEIRA et aI., 2001a).
Apesar da ausência de alterações histológicas em camundongos
que receberam (PhSe)2 houve uma clara inibição da enzima õ-ALA-D
de cérebro de camundongos expostos de forma aguda ou crônica ao
(PhSe)2 e ao (PhTe)2 (MACIEL et aI., 2000).
A exposição a doses altas de disseleneto de difenila (250
mmol/kg, s.c) aumentou três vezes a quantidade de selênio total no
cérebro de camundongos. Estes resultados sugerem que este órgão
é um alvo potencial para a toxicidade dos organocalcogênios
(JACQUES-SILVA et aI., 2001).
Estudos recentes constataram que disselenetos orgâni-
cos são capazes de induzir convulsão em camundongos. Neste tra-
balho observamos o envolvimento de mais de um sistema neuronal
no episódio convulsivo, uma vez que moduladores alostéricos do sis-
tema GABAérgico e um antagonista do sistema colinérgico foram
capazes de diminuir ou anular o potencial convulsivo induzido pelo
disseleneto de difenila (NOGUEIRA et aI., 2003a).
O aminoácido L-glutamato é considerado o maior media-
dor de sinais excitatórios no SNC de mamíferos e está envolvido em
muitos aspectos da função normal do SNC, incluindo cognição, me-
mória e aprendizagem (FONNUM, 1984; OTTERSEN & STORM-
MATHISEN, 1984; COLLlNGRIDGE & LESTER, 1989; HEADLEY &
GRILLNER, 1990). Simultaneamente, o glutamato também desem-
penha um papel importante no desenvolvimento do SNC, como a
indução sináptica, migração, diferenciação e morte celular
(McDONALD & JOHNSTON, 1990; KOMURO & RAKIC, 1993;
JOHNSTON, 1995; La MANTIA, 1995; VALLANO, 1998). O glutamato
exerce seu papel por ativação dos receptores glutamatérgicos. Es-
tes receptores estão localizados nas membranas pré e pós-sínápticas,
bem como nas membranas das células qliais (MELDRUM et aI.,
1999). Desta forma, a concentração de glutamato no fluído
extracelular é que determina a "extensão" da estimulação dos re-
ceptores (DANBOLT, 2000).
O SNC contém alta concentração de glutamato, mas em
condições fisiológicas, somente uma fração pequena deste glutamato
apresenta-se nos fluídos extracelulares (HAMBERGER et aI., 1983;
LEHMANN et aI., 1983). É fundamental que a concentração de
glutamato extracelular seja baixa, uma vez que, a manutenção deste
aminoácido na fenda sináptica poderá induzir uma excessiva ativa-
ção de seus receptores, causando excitotoxicidade (PRICE, 1999).
NOGUEIRA e colaboradores (2001 b) observaram que o
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disseleneto e o ditelureto de difenila inibem a união de glutamato aos
seus receptores, bem como a união de MK-801 ao subtipo de recep-
tor glutamatérgico N-metil-D-aspartato (NMDA). Outros autores de-
monstraram que o organocalcogênio Ebselen é capaz de diminuir a
funcionalidade do receptor NMDA por oxidar grupos SH deste recep-
tor (HERIN et aI., 2001). Estes dados corroboram com o efeito direto
dos organocalcogênios sobre o sistema glutamatérgico.
Um efeito inibitório na união de glutamato aos seus recep-
tores, bem como a união de MK-801 ao subtipo de receptor NMDA
sugere que as propriedades toxicológicas dos organocalcogênios
estejam relacionadas, em parte, a uma inibição dos sistemas de
neurotransmissão excitatória. Evidências recentes têm mostrado que
a manutenção da fisiologia do sistema glutamatérgico é essencial
para o perfeito funcionamento do cérebro. De fato, um desequilíbrio
pelo aumento ou pela diminuição da neurotransmissão glutamatérgica
é altamente neurotóxico (OZAWA et ai, 1998).
A união de nucleotídeos da guanina em proteínas G dimi-
nui a afinidade do glutamato pelos seus receptores. Os
organocalcogênios foram hábeis em inibir a ligação de GMP-PNP
em membranas sinápticas de ratos. Todavia, o efeito mais pronunci-
ado foi na ligação a proteínas G (união estável), mostrando que estes
compostos apresentam efeito extra e intracelular (NOGUEIRA et aI.,
2001b).
De fato, os organocalcogênios alteram a funcionalidade do
sistema glutamatérgico. O disseleneto de difenila é capaz de inibir a
captação de glutamato em vesículas, enquanto os compostos Ebselen
e ditelureto de difenila inibem a captação de glutamato em vesículas
e em sinaptossomas in vitro (NOGUEIRA et aI., 2002). Em estudos
in vivo, camundongos que apresentaram episódio convulsivo induzi-
do por disseleneto de dipropila (C3H7Se)2 tiveram uma redução de
50% na captação de glutamato (NOGUEIRA et aI., 2003a).
Os mecanismos da neurotoxicidade dos organocalcogênios
são ainda pouco conhecidos. Uma hipótese provável envolve a oxida-
ção de grupos tiólicos essenciais em proteínas alvo (MACIEL et aI.,
2000). A modulação de grupos tiólicos de transportadores e recepto-
res de glutamato altera o funcionamento fisiológico do sistema
glutamatérgico (DANBOLT, 2000).
Os subtipos de transportadores de glutamato EAAT1,
EAAT2 e EAAT3 são regulados através do estado redox do resíduo
de cisteína na estrutura do transportador (DANBOLT, 2000).
Interconversões químicas reversíveis entre o estado reduzido e o oxi-
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dado são acompanhadas por mudanças dinâmicas na atividade de
transporte. A atividade máxima é encontrada no estado reduzido,
enquanto a mínima no estado oxidado do resíduo de cisteína (TROTII
et aI., 1997).
Desta forma, substâncias redutoras ou oxidantes, de ori-
gem endógena ou exógena, são capazes de alterar o sistema de
captação de aminoácidos excitatórios pelos transportadores. Os gru-
pos sulfidrila do resíduo de cisteína são altamente sensíveis à oxida-
ção (DANBOLT, 2000).
Da mesma forma, o complexo do receptor NMDA possui
um sítio sensível à modulação redox (modulado tanto por oxidantes
quanto por redutores) (GOZLAN & BEM-ARI, 1995). A redução do
sítio redox do receptor NMDA aumenta as respostas ao NMDA no
SNC de mamíferos, enquanto agentes oxidantes podem diminuir suas
respostas (HERIN et aI., 2001).
Analisando os efeitos dos compostos de selênio e telúrio
sobre o SNC, podemos concluir que o cérebro é um importante ór-
gão alvo para a toxicologia destes compostos. Assim, há necessida-
de de mais pesquisas toxicológicas para o advento terapêutico des-
tes compostos, devido, principalmente, a possíveis intoxicações
ocupacionais.
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